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D scription 

La presents invention concerne une composition cosmetique et/ou pharmaceutique cont nant une 
dispersion de vesicules de lipides amphiphiles ioniques et/ou non-ioniques transparente, un proc6d6 d 

5 preparation de ladite dispersion t une dispersion utilises dans ladite composition. 

On sait qu'il est possible de preparer des vesicules h partir de certains lipides amphiphiles, c'est-Si-dire 
de molecules constitutes d'une partie lipophile et d'une partie hydrophile. Les vesicules obtenues sont 
d£limit£es par une membrane de phase lipidique form£e d'un feuillet ou de plusieurs feuillets concentri- 
ques, ladite membrane d^finissant un volume interne ferme ou est encapsulte une phase, dite phase 

10 encapsul£e. Les vesicules sont gtn£ralement prepares sous forme de dispersion dans une phas 
aqueuse, dite phase de dispersion. Les lipides amphiphiles peuvent etre des lipides ioniques tels que les 
lecithines naturelles (lecithine d'oeuf, de soja) ou synthetiques (dipalmitoyiecithine, lecithine d'oeuf hydroge- 
r\6). Les lipides amphiphiles peuvent egalement etre des lipides non-ioniques tels que des derives de 
polyglyctrol lin^aires ou ramifies, des Others de polyglycdrol Iin6aires ou ramifies, des alcools gras 

T5 polyoxyethyienes, des sterols polyoxyiethyienes, des ethers de polyols, des esters de polyols oxytthyl§n6s 
ou non, des glycolipides, certains hydroxyamides et autres. 

La phase lipidique peut contenir un ou plusieurs lipides amphiphiles ioniques, un ou plusieurs lipides 
amphiphiles non-ioniques ou, h la fois au moins un lipide amphiphile ionique et au moins un lipid 
amphiphile non-ionique. 

20 II est connu d'introduire dans la phase lipidique au moins un principe cosmgtiquement et/ou pharma- 
ceutiquement actif lipophile, la nature et la quantity des reactifs introduits etant choisies de fagon h ne pas 
d§teriorer la stability des vesicules. On peut egalement, de fagon connue, introduire des actifs hydrophiles 
dans la phase aqueuse encapsuiee et/ou dans la phase aqueuse de dispersion. 

Pour des raisons de presentation, on cherche a preparer des dispersions de vesicules qui soient 

25 sensiblement transparentes, car les compositions cosmetiques prepares k partir de dispersions transpa- 
rentes ont un aspect plus agr€able et plus attractif pour I'utiiisateur. 

La transparence (ou 2i ('inverse, I'opacite) d'une dispersion, vis-S-vis de la lumiSre naturelle, est 
essentiellement fonction de I'indice de refraction du milieu de dispersion et de celui des particules 
dispersees, de la concentration, de la taille moyenne et de l'homog€n£it£ en taille de ces particules. II est 

30 notamment possible d'augmenter la transparence d'une dispersion en diminuant la difference entre I'indice 
de refraction des particules dispersees et celui du milieu de dispersion et/ou en diminuant la concentration 
et/ou la dimension des particules dispersees. On peut, bien entendu, ameiiorer la transparence d'une 
dispersion de vesicules lipidiques en diluant cette dispersion mais on diminuerait ainsi la concentration en 
principes actifs de la dispersion, ce qui doit g£n6ralement etre evite. On a egalement essaye de r§duire la 

35 dimension moyenne des vesicules, mais il est alors necessaire d 1 utiliser pendant un temps trop important, 
lors de la preparation des vesicules, des moyens mecaniques puissants tels que des homog£n£isateurs 
sous pression ou des sondes a ultrasons, ce qui conduit & une elevation du prix de revient. On a egalement 
songg k diminuer la polydispersite en utilisant des m£thodes de classification telles que filtration sous 
pression ou fractionnement par taille St I'aide de colonnes de chromatographie : mais ces mgthodes sont 

40 contraignantes et coQteuses. 

Selon la prtsente invention, on a trouve que Ton ameiiore consid6rablement la transparence d 
dispersions de vesicules dont la phase lipidique contient au moins un lipide amphiphile ionique et/ou au 
moins un lipide amphiphile non-ionique en introduisant dans ladite phase lipidique au moins un polyol ou un 
acide isopr£noTque k chatne phytyle, sans qu'il soit necessaire de modifier fe mode de preparation des 

45 vesicules. On a constate que mem e des dispersions ayant une forte concentration en lipides, par exempl 
une concentration superieure h 5 % en poids, sont alors sensiblement transparentes. 

La presente invention a done pour premier objet une composition cosmetique et/ou pharmaceutique 
contenant au moins une dispersion, dans une phase aqueuse de dispersion, de vesicules deiimitees par 
une membrane de phase lipidique contenant au moins un lipide amphiphile ionique et/ou au moins un lipid 

so amphiphile non-ionique, lesdites vesicules contenant une phase encapsuiee, caracterisee par le fait qu , 
dans au moins une dispersion, fa phase lipidique contient au moins un compose de formule 
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TCH3 1 CH 3 
CH 3 — |-CH-(CH2)2|j — CH-(CH 2 ) 2 



CH 2 V 
CH-C-CH-W 

X Y Z 



(I) 



10 



15 



formule (I) dans laquelle : 

• ou bien W repr^sente -CH 2 OH, -COOM ou -(CH 2 )2-COOM, oti M repr^sente H, un metal alcalin ou un 
metal alcalinoterreux, auquel cas X, Y t Z, V, identiques ou d iff e rents, represented un atome 
d'hydrogene ou un radical hydroxyle, avec la condition que, lorsque W represents le groupement 
-CH 2 OH, au moins un des radicaux X, Y, Z ou V repr^sente un radical hydroxyle; 

• ou bien W repr6sente le groupement -CH 3 , auquel cas X, Y, Z et V represented H ou -OH combines 
comme indique dans chaque ligne du tableau ci-dessous : 



20 



25 
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Les composes de formule (I), que Ton prefere, sont le phytanetriol ou 3,7,11,15-tetramethyl 1,2,3- 
trihydroxy hexadecane, Tacide 5,9,13,17 -t£tram6thyl octad£canoi*que, et les tetrols tels que le 
3,7,11,15 -t6tram6thyl 1 ,2,3,4-tetrahydroxy hexadecane ou le 3-hydroxym6thyl 7,11,15-trimethyl 1,2,4- 
trihydroxy hexadecane obtenus comme sous-produits de la synthese du phytanetriol par oxydation du 
phytol a Teau oxygen6e. 

Comme explique ci-dessus f le premier avantage des dispersions de la composition selon I'invention est 
que ces dispersions sont transparentes meme pour de fortes concentrations en lipides. 

On a constate, par ailleurs, que, dans le cas de la preparation de certaines vesicules, Introduction d'au 
moins un compose de formule (I) dans la phase lipidique permettait de diminuer ou de supprimer le 
cholesterol, qui est couramment utilise comme lipide constitutif de la paroi des vesicules, dans le but de 
stabiliser les vesicules. Le remplacement du cholesterol par un (des) com pose (s) de formule (I) presents un 
interet sensible car les composes de formule (I) sont tres difficilement oxydables, alors que le cholesterol 
s'oxyde relativement facilement en donnant des produits d'oxydation indesirables. En outre, les dispersions 
utilisees selon I'invention sont geneValement obtenues directement avec un faible indice de polydispersite 
sans qu'il soit necessaire, au cours de leur preparation, de recourir h un fractionnement onereux. Enfin, on 
a constate que ('application topique de certaines des dispersions permet de diminuer le module d'eiasticite 
du stratum corneum ce qui presents un interet tout particulier en cosmetique. 

Les composes de formule (I) sont des composes connus (voir par exemple "Progress in the chemistry 
of fats and other lipids" Volume XIV, Part 1, pages 5 h 44, Ak Lough, Editeur Ralph T Ho I man, Pergamon 
Press). II est connu par un article de YUE et coll. (Biochimica et Biophysica Acta, Vol. 1047 n° 1 pages 1- 
102) de preparer une dispersion de vesicules h partir d'une phase lipidique contenant des phospholipides, 
en particulier la dipalmitoyl phosphatidylcholine et de I'acide phytanique, pour etudier I'influence de I'acide 
phytanique sur la couch d phospholipid , par resonance magnetique nucieaire. C tt etud montr que la 
pres nc d'acide phytanique dans la membrane vesiculair provoque une reori ntation d s couches de 
phospholipide dans le champ magnetique. Selon un article de R. J. CUSHLEY et coll. (Can. J. of Chemistry 
Vol. 55 1977 pages 220-226), I'introduction d'acide phytanique dans la phase lipidique d vesicules d 
lecithins destabiliserait fortement la structure de la membran vesiculate. On a aussi propose d'utiliser I 
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phytanetriol en cosmetique (voir CH-A 399 655, JP-A 63/5050 et JP-A 86/236 737).. 

Mais, jusqu'a ce jour, I'utilisation d'une dispersion vesiculate cont nant des composes de formu! I 
dans des compositions cosm£tiques et/ou pharmaceutiques n'a jamais 6x6 propose et rien ne pouvait 
suggSrer & I'homme de metier I s avantages particuliers d'une telle utilisation, en particuli r que I s 
5 dispersions obtenues seratent transparentes. 

Dans la phase lipidique constituant la membrane des v^sicules, les composes de formul (I) represen- 
ted en poids de 5 & 90 % et, de preference, de 10 Si 60 % de la phase lipidique. Pour des quantit£s 
inf£rieures h 5 %, il n'y a pas d'amglioration notable de la transparence. Pour des quantit£s superieures h 
90 %, les v6sicules obtenues ne sont plus assez stables. 
10 La phase lipidique constitutive des membranes des v£sicules de la dispersion selon I'invention peut 
comprendre, de fagon connue, au moins un lipide choisi dans le groupe forme par : 
A) les lipides non-ioniques ci-aprfes d£finis : 

(1) les derives du glycerol, lineaires ou ramifies, de formu le 



75 





20 



formule (II) dans laquelle : 
• -C 3 H 5 (OH)0- 

est repr£sent£ par les structures suivantes prises en melange ou s£parement : 
-CH2CHOHCH2O-, 



25 




-CH0- 1 -CH-G 

I I 
CH 2 0H CH 2 0H 




30 



• n est une valeur statistique moyenne comprise entre 1 et 6 ou bien n = 1 ou 2 et alors -C3H5- 
(OH)O- est represent^ par la structure -CH2CHOH-CH2O-; 



35 



• Ro repr^sente : 

(a) une chatne aliphatique, lin^aire ou ramifi^e saturee ou insatur£e, contenant de 12 k 30 
atomes de carbone ; ou des radicaux hydrocarbones des alcools de lanoline ; ou les restes 
d'alpha-diols k longue chaTne; 

(b) un reste R1CO, ou Ri est un radical aliphatique, lin£aire ou ramifi6, en C11-C29; 

(c) un reste 



40 




45 



ou : 



• R2 peut prendre la signification (a) ou (b) donn6e pour Ro; 

• -OC2H 3 (R3)- est represents par les structures suivantes, prises en melange ou separe- 
ment : 



50 




et -0-CH 7 -CH- 




55 



ou R3 prend la signification (a) donnSe pour R Q ; 
(2) les Others de polyglycerol, lineaires ou ramifies, comportant deux chatnes grasses ; 
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(3) les diols h chatne grasse ; 

(4) les alcools gras oxy£thyl£n€s ou non, les sterols tels par exemple le cholesterol et les 
phytosterols, oxy6thyl6n6s ou non; 

(5) les Others et esters de polyols, oxy6thyl6n6s ou non, TenchaTnement des oxydes d'ethylfene 
pouvant etre lineaire ou cyclique ; 

(6) I s glycolipides d'origine naturelle ou synthetique, les ethers et esters de mono ou polysacchari- 
des et notamment les ethers et les esters de glucose ; 

(7) les hydroxyamides decrits dans le brevet frangais n • 2 588 256 et representes par la formule : 



R4-CHOH-CH-COA (!) 
R 5 — CONH 

formule (III) dans laquelle : 

- FU designe un radical alkyle ou alcenyle en C7-C21 ; 

- R 5 designe un radical hydrocarbon^, sature ou insature, en C7-C31 ; 

- COA designe un groupement choisi parmi les deux groupements suivants : 
• un reste 

CON — B 
I 

"6 



oD : 

• B est un radical alcoyle derive d'amines primaires ou secondares, mono- ou polyhydroxy- 
iees ; et 

• Re designe un atome d'hydrogene ou un radical methyle, ethyle ou hydroxyethyle ; et 

• -un reste -COOZ, ou 2 represente le reste d'un polyol en C3-C7. 

(8) les ceramides naturels ou de synthase ; 

(9) les dihydroxyalkylamines, les amines grasses oxyethyienees ; 

(10) les derives du glycerol decrits dans la demande de brevet PCT n° 91/00889 depos6e le 13 
Novembre 1991 et r6pondant k la formule : 



CH 2 — CH-CH 2 -0. 
OH OH 



t^-CH-O 



■H 



(Iff) 



n 



formule (IV) dans laquelle R7 represente un radical alkyle lineaire en d* 2t Cis ou un groupement 
-CH 2 A dans lequel A est -OR14, R14 representant un radical alkyle lineaire en C10-C18 et, de 
preference, en Ci & , et n represente une valeur statistique moyenne superieure k 1 et au plus egale & 
3 et, en outre, lorsque R7 = -CH2A, n peut egalement representor une valeur reelle (non statistique) 
egale & 2. 

B) les lipides amphiphiles ioniques ci-apr£s d^finis : 
(1) les lipides amphiphiles anioniques tets que : 

• les phospholipides naturels, notamment la lecithine d'oeuf ou de soja, ou la sphingomyeiine, les 
phospholipides modifies par voie chimique ou enzymatique, notamment la lecithine hydrogenee, 



6 



EP 0 584 315 B1 



et les phospholipides de synthase, notamment la dipalmitoylphosphatidylchoiine ; 

• des composes anioniques, tels que ceux d6crits dans le brevet frangais n* 2 588 256 et 
repr6sent6s par la formul 

R8-CHOH-CH-COOM1 

I (2) 

R9CONH 

formule (V) dans laquelle : 

• Rs repr^sente un radical alkyle ou alcdnyle en C7-C21 , 

• R9 repr^sente un radical hydrocarbon^, sature ou insaturt en C7-C31 , et 

• Mi repr^sente H, Na, K, NH4 ou un ion ammonium substitue derive d'une amine, 

(2) des composes anioniques, tels que les esters phosphoriques d'alcools gras, par exemple le 
dic€tylphosphate et le dimyristylphosphate sous forme d'acides ou de sels alcalins ; I'acide heptylno- 
nylbenzfene sulfonique ; le sulfate de cholesterol acide et ses sels alcalins et le phosphate de 
cholesterol acide et ses sels alcalins ; les lysoiecithines ; les alkylsulfates, par exemple le c€tyl sulfate 
de sodium ; les gangliosides ; 

(3) les lipides amphiphiles cationiques, tels que : 

• les composes cationiques derives ammonium quaternaire repondant a la formule : 



25 




30 

avec Rio et Rn, identiques ou diff^rents, repr^sentant des radicaux alkyle en C12 - C20 et R12 
et R13, identiques ou diff^rents, des radicaux alkyle en Ci - C 4 ; 
• les amines & longue chaTne et leurs derives ammonium quaternaire, les esters d'aminoalcools a 
longue chaTne et leurs sels et derives ammonium quaternaire ; 
35 • des lipides polymerisables, comme ceux d6crits par Ringsdorf et autres dans "Angewandte 

Chemie" vol 27, n # 1, Janvier 1988, pages 129 et 137. 
Les lipides amphiphiles utilises represented ensemble, de preference de 10 a 95 %, plus particuliere- 
ment de 40 a 90 %, du poids total de la phase lipidique vesiculate* 

On peut ajouter a la phase lipidique constituant la paroi des v£sicules, des additifs non-lipidiques tels 
40 que certains polymeres comme par exemple les polypeptides et les prolines. 

La phase aqueuse de dispersion selon ('invention peut etre constitute par de I'eau, ou un melange 
d'eau et d'au moins un solvant miscible a I'eau tels que les alcools en C1 -C7 et les polyols d'alkyle en C1 - 
C5. La phase aqueuse de dispersion peut egalement contenir des composts en solution, tels que des 
sucres, des sels organiques ou mintraux ou des polymeres dans la mesure ou ils ne modifient pas ou peu 
45 la transparence de la dispersion. 

La concentration en phase lipidique totale dans la dispersion est comprise entre 0,01 % et 50 % en 
poids, de preference entre 1 % et 20 % en poids par rapport au poids total de la dispersion. Les v£sicules 
disperses ont des dimensions comprises entre 20 et 3000 nm, de preference entre 20 et 500 nm. 

Les compositions selon Tinvention peuvent etre utilisees meme en Tabsence de tout actif, comme 
50 produits cosmttiques pour le traitement de la peau. On a constate notamment que, lorsque le compose de 
formule (I) est le phytanetrtol, ('application topique de la composition permet de diminuer le module 
d'eiasticite du stratum corneum. 

Mais les compositions selon I'invention peuvent aussi contenir au moins un actif a action cosmetiqu 
et/ou pharmaceutique. 

55 De fagon connue, on peut introduire dans la phase lipidique des vtsicules d la dispersion au moins un 
compose liposoluble cosmetiquement et/ou pharmaceutiquement actif. Selon I'invention, on peut utiliser tout 
actif liposoluble dans la mesure ou il est compatible avec les composes de formule (I) utilise(s) et ou il ne 
modifi pas de fagon genante la transparence des compositions. Parmi c ux-ci, on peut citer a titre non 
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limitatif : I'acide r£tinoTque, les iipoprotides et les st£roTdes. 

La phase encapsul^e dans les v^sicules est g§n6ralement une phase aqueuse. De fagon connue, on 
peut introduire dans la phase encapsul^e et/ou dans la phase de dispersion des actifs hydrosolubles. De 
trfes nombreiix composes de c type ont 6t6 cit6s dans la literature. Parmi ceux-ci, on peut citer & titre non 
limitatif : la glycerine, le sorbitol, l'£rythrulose et les antibiotiques. 

Des actifs amphiphiles peuvent aussi s r^partir entre la phase aqueuse encapsul6e et/ou de dispersion 
et la phase lipidique des v£sicules. 

Une liste des actifs utilisables dans les compositions selon I'invention est donn^e dans le tableau I ci- 
aprfes : 
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TABLEAU I 



FONCTION 


ACTIFS UTTLISABLES 


Anti-oxydant ou 


Les extraits des plantes suivantes : 


aoti-radicaux libres. 


- Aublpine. 




- Ginkgo biloba. 




- The vert. 




- Vigne. 




- Romarin 




Les enzymes : 




- Commercialisms sous la denomination SB 12 par SEDERMA et 




constitutes par un melange de lactoferrine et de lactoperoxydase, 




de glucose oxydase et de thiocyanate de potassium. 




- Superoxyde dismutase. 




- Glutathion peroxydase. 




La superphycodismutase extraite d'algues. 




Les coenzymes Q, en particulier la coenzyme Q10. 




Les sgquestrants, en particulier des derives d'acides 




polyphosphoniques. 




Les tanins. 




Le selenium et ses derives, en particulier la selenomethionine. 




Les peptides, par exemple un melange d 'extraits de rate et de 




thymus, 




Thiolim et serum albumine bovine non stabilise. 




Les protlines, par exemple Tb^mocyanine qui est une proline 




cuivrde extraite de 1'escargot marin et 1 ' apoh&nocy anine qui est 




une protline analogue sans cuivre. 




Les flavonofdes, notamment la catechine, les proanthocyanidines, 




les flavanols, les flavones, les isoflavones, les flavantools, 




les flavanones, les flavanes et les chalcones. 




Les carotenoMes, notamment le fi-carotfene et le rocou. 




L'acide sorbohydroxyamique. 




Les tocopherols, notamment 1'alpha-tocopherol et 1'acetate 




d'alpha-tocopherol. 




Le palmhate d'ascoibyle. 




Le gallate de propyle. 




L'acide cafeique et ses derives. 




L'acide ascorbique. 




L'acide homogentisique. 




L'acide erythorbique. 




L'acide nordihydrogualacetique. 




Le laurylmfthionate de lysine. 




Le butylhydroxyanisole. 




Le butylhydroxytolufene. 




Les substances "SOD like". 
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TABLEAU I (suite 1) 



FONCnON 


ACTIFS UTILISABLES 


Hydratant ou 
humectant 


Une reconstitution de sueur ("Normal moisturizing factors "-NMF). 
Le pyroglutamate de sodium. 
L'acide hyaluronique. 

Les d£riv£s de chitosane (carboxym&hylchitine). 
Le ^-glycerophosphate. 
Le lactamide. 
L'acdtamide. 

Le lactate d'dhyle, de sodium et de tri&hanolamine. 

Le pyrrol idone carboxylate de m&aux en particulier de Mg, Zn, 

Fe, Ca ou Na. 
La thiamorpholinone. 
L'acide orotique. 

Les acides carboxyliques alpha-hydroxyl& en C3 & C20> 

notamment l'acide alpha-hydroxy propionique. 
Les polyols, notamment l'inositol, le glycerol, la diglyc&ine, le 

sorbitol. 

Les polyolosides, notamment alginate et guar. 

Les prolines, notamment le collagfene soluble et la gflatine. 

LesJipoprotides choisis panni les d6riv6s mono ou polyacyl^s 
d'acides amines ou de polypeptides dans lesquels le reste acide 
RCO comporte une chalne hydrocarbon^ en C13-C19, 

notamment l'acide palmftoylcasfinique, l'acide palmitoyl 
collagfinique, le d£riv£ dipalmitoyl-O-N de l'hydroxyproline, le 
stdaroyl glutamate de sodium, le stlaroyl tripeptide de collagfene, 
l'oieyltftra et pentapeptide de collagfene, le linol^ate 
d'hydroxyproline. 

L'urte et ses derives, notamment la m&hylurle. 

L'extrait de tissu cutanS, notamment celui commercialism sous la 
denomination "OSMODYN" par les Laboratoires Serobiologiques 
de Nancy (LSN) et contenant des peptides, des acides amines, 
des saccharides et 17% de mannitpl. 

Plus particuliferement une association de glycerol, d'urte et d 'acide 
palmitoylcasglnique. 


M61anor6gulateur : 
1) acc£16rateur de 
bronzage 


Les buOes de bergamote et de citrus. 
L'alpha-MSH et ses homologues synth&iques. 
Lacaffine. 

Les dfrivds de tyrosine, notamment le tyrosinate de glucose et la 
N-malyltyrosine. 
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TABLEAU I (suite 2) 



FONCTION 


ACTIFS UHLISABLES 


2) Dgpigmentant 


L'acide ascorbique ou vitamine C et ses d£riv£s, notamment 

l'ascorbyle phosphate de Mg. 
Les hydroxyacides, notamment l'acide glycolique. 
L'acide kojique. 
L'arbutine et ses d6riv&. 

L'h&nocyanine (proline cuivrte de l'escargot marin) et 
l'apoh£mocyanine (prot£ine analogue & la pr£c£dente sans 
cuivre). 

L'hydroquinone et ses d£riv£s, notamment le monoalkyl ether et le 
benzyl&her. 


Coloration de la peau 
(brunissage artificiel) 


L'ortho diacftylbenzfene. 

Les indoles. 

La dihydroxyac&one. 

L'lrythrulose. 

Le glyc£rald£hyde. 

Les gamma~diald£hydes, notamment l'aldShyde tartrique. 


Liporlgulateurs 
(amincissant et anti- 
acne, anti-s&orrhee) 


Les complexes de vitamines et d'oligo-£16ments, notamment le 
complexe vitamine Bg/zinc. 

L'orizanol. 
L'acide azflaique. 

Les xanthines et alkylxanthines, notamment l'extrait de cola, la 

caftine et la theophylline. 
L'adlnosine monophosphate cyclique et non cyclique. 
L'adlnosine triphosphate. 
L'extrait de lierre. 
L'extrait de marron d'Inde. 

Les extraits d'algues, notamment l'extrait d'algues rouges (fucus 

serratus) et le cytofiltrat. 
L'extrait de ginseng. 

L'extrait de Centella Asiatica (asiaticoside) contenant de la ggnine 

et de l'acide asiatique. 
La thioxolone (HBT). 
La S-carboxymethylcystdine. 
La S-benzylcyst£amine. 
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TABLEAU I (suite 3) 



5 


FONCTION 


ACTDPS UTILISABLES 




Antivieillissement et 


Les insaponifiables par exemple de soja et d'avocats. 




anti-rides 


Les acides gras insaturls, notamment l'acide linolfique et 
l'acide linotenique. 


10 




Les hydroxyacides, notamment l'acide glycolique. 
Les facteurs de croissance. 

Les complexes oligofl&nents - vitamines, notamment B^-Zn. 
L'acide n-octanoyIe-5 salicylique. 


15 




L'adgnosine. 




Le rftinol et ses ddrivfa, notamment l'ac&ate de r&inol et le 

Les r&inoTdes, notamment les acides r&inolques cis ou trans et 
ceux d&rits dans les brevets FR-A-2 570 377 ; EP-A- 199636 ; 


20 




et EP-A- 325540 et la demande de brevet europfen 90402072. 

T 'accrual at inn Ha rAjtinfi?HA4 At Ha xanthinAc 
L 'hvdroxvnrol in a 
Les acides sialiques. 

L'extrait de rate, de thymus, Thiolim et sdnun albumine bovine 


25 




nun Suu}iiise venuu sous is uenoiniiuiuon commercial e &m\B 
par 4a Soci&e" "SILAB". 
ud cAuaii animal piacsnraire, noianimeni i cxuau emuryonnaire 
placentaire de bovid£s dans l'eau a 5,5 % stabilise par 0,2 % 


30 




d'exyl KlOOa (matrix). 




Les nrottofflvcannes en narticulier le nrotdofflvcanne de cartilage 

de trachde de bovid£s & 5 % stabilise r Drot6odennin^ . 
Le colostrum. 


35 




Les facteurs d'oxyggnation cellulaire, notamment roctacosamol. 




Anti-UV 


T filtrpc I TV nntammAJit le naramlltliAYvcinnafnate H'^fhvl-2 

i rtriT iuuvj w ▼ , inrinimiiviil iv iffii fiiii^iii%rn TViiiiitif iifii v - u wu*j& a> 

hexyle ; 


40 




la benzophgnone, 




le benzylidfene-camphre et leurs d£riv&, en particulier, 

la t Atrskh vHrox v J? 9 1 4 4*«*$iAJiyivnhA*nftnA At 

l'acide hydroxy-2 m&hoxy-4 benzoph£none-5 sulfonique ; 

1 'sumHa ndnkiiminAhAnTOiTmiA 

1 OVIUv |MU rtrt 1 1 1 1 1 WUCJ 1 fiUHJUPi 


45 




le salicylate de dipropylfeneglycol, 




l'octyl salicylate, 

les d£riv6s de dibenzoylmAhane vendus sous les marques 

EUSOLEX 8020 ou PARSOL 1789 et 
les produits vendus sous les marques EUSOLEX 232, 


50 




UNIVUL T 150, UNIVUL N 539, ESCALOL 507. 



55 
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TABLEAU I (suite 4) 



FONCTION 


ACITFS UTTLISABLES 


Kfratolytique 


L'acide salicylique et ses d6riv6s, tels que les acides 
alkylsalicyliques, notamment l'acide n-octanoyl-5 salicylique 
et ie n-tiou ecanoy i- j , salicylate uc n -ng x nuccyi pyriQinium. 

L'acide r&inolque. 

Les enzymes prottelytiques, notamment la trypsine, l f alpha- 

/•tivmAtrvncin* la nanaTne la hrnmelaine et Id nen<iine 

Le peroxyde de benzoyle. 
Lurfe. 

Les alpha-hydroxyacides. 


Emollient 


Esters tels que l'adipate d'isopropyle. 


Anti-inflammatoire 


Les coiticoldes tels que le 17-ac6tate de A-m&hasone, 
1'indomethacine, le ketoproffene, l'acide flufenamique, 
l'ibuprofene, le diclofenac, le diflunisal, le fenclofenac, 
le napioxene 9 le piroxi?am, et le sulindac. 

Le monostdaryl ether de glycerol (alcool batylique) et le mono- 
c&ylether de glycerol (alcool chimylique). 

T ' aai/Ia aI umfrrkAifii Ait a a# aae sale nntommotlt H 'aiiimrtlllHltl 

L, acioe giycyrriieunique ci ses seis, uuiauuueoi u amniuniuiTi. 
L'alpha-bisabolol (extrait de camomille). 
La shikonine. 

Des extraits de plantes, tels qu'eau de bleuet y arnica, alofes. 

t%ac Avrtraitc /f p ticcn fn4ri8f£matirme notamment I' extrait de 
x^co cau Aim uc Uoou ummwiiaimuvt w» n 1 1 1 1 1 \\m %\ * wuioii **w 

racine de chene. 
Le plancton. 


Rafraichissant 


Le menthol. 

Le lactate de mentbyle. 


Cicatrisant 


L'arbre de peau, extrait de mimosa tenui flora. 

L'extrait de Centella Asiatica. 

L'acide B-glycynh&inique. 

L*hydroxyproline. 

L'arginine. 

Un extrait placentaire. 

Un extrait de levure. 

Le fagaramide. 

La N-ac&yl hydroxyproline. 

L'acide acexamique et ses dfrivgs. 
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TABLEAU I (suite 5) 



FONCTION 


ACTIFS UTILISABLES 


Protecteur vasculaire 


Les flavonoldes, notamment les d£riv£s de rutine, tels que 
I'&oxazorutine et le rutine propylsulfbnate de sodium. 

Les extraits v£g&aux, notamment l'extrait huileux de Ginkgo 
biloba, l'extrait de marron d'Inde (escine), de lierre (saponines) 
et de petit houx. 

Le niootinate d 'alpha-tocoph&ol . 


Anti-bact&ien, 
antifongique 


Le bromure de trimAhylcdylammonium. 

L'acide sorbique. 

Le peroxyde de benzoyle. 

Le cblorure de cftylpyridinium. 

Le cblorure de benzalkonium. 

L'acide parahydroxybenzolque et ses sels. 

Le bromo-2 nitro-2 propanediol- 1,3. 

Le trichloro-3,4,4'<arbanilide. 

Le tricfaloro-2.4.4 < -hvdroxV"2 dinh£nvl£ther 

L'acide d&ydroac&ique. 

Un extrait de pamplemousse dans la glycerine et le propylene 

glycol. 
La chlorhexidine. 
L'hexetidine. 
L'hexamidine. 


Agent insectifuge 


Le dim&hyltoluamide. 


Antiperspirant 


Le chlorhydrate d' aluminium. 
Le chlomre d 'aluminium. 

Le complexe lactate de sodium/aluminium chlorhydroxy. 
Le chlorhydrate de zirconyle. 
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TABLEAU I (suite 6) 



FONCTION 


ACTIFS UTIUSABLES 


Dfodorant 


L' xydedezinc. 
Le ricinol&te de zinc. 
L'Ohyl-2 hexanediol-1,3. 
LTiexachlorophfene. 

Le produit vendu sous la marque "IRGASAN DP 300". 


Anti-pelliculaire 


L'octopyrox. 

Les omadines. 

Le goudron de houille. 

L'hydroxy-l mAhyl-4 trimfthyle-2,4,4 pentyl-6 pyridinone-2. 
Le sulfure de senium. 


Anti-chute des cheveux 


Les inhibitors de glucuronidases. 

Les mucopolysaccharides. 

Le nicotinate de mdthyle ou d'hexyle. 

La forskaline. 

Le minoxidil. 

Les xanthines. 

Les r&inoldes. 


Colorant capillaire 


Les bases et coupleurs d'oxydation. 

Les colorants directs. 

Les colorants auto-oxydables. 


Agent decolorant pour 
cheveux 


Le peroxyde d'hydrogfene. 


Rdducteur pour 
permanentes 


L'acide thioglycolique. 

La cysteine. 

La cyst&mine. 

La N-ac&yl cysteine. 

La N-ac&yl cystdamine. 

Le thioglycolate de glycerol. 


Agent conditionneur 
pour peau et cheveux 


Polymfcres cationiques, cations. 



Les dispersions contenues dans les compositions selon I'invention peuvent §tre pr£par€es par tout 
mode de preparation connu pour la preparation des v6sicules de lipide amphiphile. Divers modes de 
preparation sont, par example d£crits dans "Les liposomes en biologie cetlulair et pharmacologic" Editions 
INSERM/John Libbey Emotext, 1987 pages 6 & 18. 
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Les dispersions de vesicules selon Tinvention sont prepares, d preference, par le proc6de d^crit ci- 
aprfes : 

- dans un premier stade, on prepare la phase lipidique devant former la membrane des vesicules par 
dissolution dans un solvant du (des) lipide(s) amphiphile(s), des composes de formule (I) et, 
eventuellement un (ou plusieurs) compos^(s) cosm£tiquement et/ou pharmaceutique-ment actif(s) 
liposoluble(s) et on evapore le solvant sous pression r^duite ; 

- dans un second stade, on ajoute la phase aqueuse d dispersion et on homog£n£ise le melange par 
un moyen m£canique du type secouage et/ou ultrasons, pour obtenir la dispersion de v6sicules. 

L'homogen^isation est effectu^e h une temperature comprise entre 10° C et 120°C, de preference 
entre 30 et 80 * C. 

Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous la forme de gels, de lotions ou de scrums 
en ajoutant, de fagon connue, dans la phase aqueuse de dispersion des additifs de formulation n'ayant ni 
activity cosm£tique, ni activite dermopharmaceutique propre. Parmi ces additifs, on peut citer les geiifiants, 
les polymferes, les conservateurs, les colorants et les parfums. 

La pr^sente invention a egalement pour objet certaines dispersions de vesicules utilis^es dans les 
compositions, selon Tinvention. La prgsente invention a, par consequent, pour objet les dispersions, dans 
une phase aqueuse de dispersion, de vesicules d£limit£es par une membrane de phase lipidique contenant 
au moins un lipide amphiphile ionique et/ou au moins un lipide amphiphile non-ionique, lesdites vesicules 
contenant une phase encapsuiee, caract^risee par le, fait que la phase lipidique contient au moins un 
compost de formule : 



TCH 3 I ch 3 ch 2 v 

CH 3 -^CH-(CH 2 )3j--CH-.(CH2)2— CH-C- CH- W (I) 

X Y Z 

formule (I) dans laquelle : 

• ou bien W represente -CH2 0H, -COOM ou -(Chbh-COOM. oCi M represente H, un metal alcalin ou un 
metal alcalinoterreux, auquel cas X, Y, Z et V, identiques ou difterents, represented un atome 
d'hydrogdne ou un radical hydroxyle, avec la condition que, lorsque W represente -CH 2 OH, ou 
COOM, au moins un des radicaux X, Y, Z ou V represente un radical hydroxyle ; 

• ou bien W represente un groupement -CH3, auquel cas X, Y, Z et V represented H ou -OH combines 
comme indique dans chaque ligne du tableau ci-dessous : 



X 


Y 


Z 


V 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


H 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


H 



Une description plus detailiee de ces dispersions transparentes qui sont utilis^es pour la fabrication de 
compositions cosmetiques et/ou pharmaceutiques a ete donnee ci-dessus. 

Pour mieux faire comprendr I'obj t de I'invention, on va decrire maintenant, & titre d'exemples 
purement illustratifs et non limitatifs, plusieurs modes de mise en oeuvre. 

Dans les exemples donnas ci-apr&s, les dispersions ont ete prepares de la fagon suivante : 
On introduit 1 ,5 g de phase lipidique ayant la composition donnee dans le tableau II ci-aprfes dans un ballon 
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de 100 ml et on solubilise dans le solvant indiqu£ dans (edit tableau. L solvant est ensuite £vapor£ k 40 °C 
par paliers successifs depuis la pression ambiante jusqu'& environ 500 Pa k I'aide d'un evaporateur rotatif. 
Au film de phase lipidique obtenu, on ajoute 28,5 g d solution d'azoture de sodium (NaN 3 ) k 0,02 % en 
poids dans I'eau, pendant le temps et a la temperature donnas dans le tableau II ci-aprfes. 
5 Le melange obtenu st agite k I'aide de la secoueus k bras oscillants comm rcialise par la societe 
"PROLABO" sous la denomination "OSCILL 12". 

La dispersion obtenu , port€e k la temperatur d 30 °C est ensuite traite pendant 2 mn k I'aide d'un 
homog6n6isateur k ultrasons commercialism par la societe "BRANSON SONIC POWER Co" sous la 
denomination "SONIFIER B 30" avec le r£glage suivant : 
w - cycle de travail : 50 % 

- nSglage de puissance : position 5. Sur la dispersion obtenue, on a mesure : 

- la granulomere, avec I'appareil commercialise par la societe "COULTER ELECTRONICS" sous la 
denomination "COULTER N4", qui fonctionne sur le principe de la diffusion quasi-eiastique de la 
lumifere. La granulomere des vesicules est caracterisee par un diametre moyen (d) en nanometres et 

75 un facteur de polydispersite en taille (Q). Ces deux paramfetres sont calculus par la methode des 

cumulants. Les mesures sont effectuees sur des dilutions contenant environ 0,3 % en poids de 
dispersion de vesicules. 

- la densite optique des dispersions, k I'aide d'un spectrophotometre UV-visible commercialise par la 
societe "BECKMAN" sous la denomination "U.V. 5230", la mesure etant effectuee aprfes dilution au 

20 quart de la dispersion k I'aide d'une solution d'azoture de sodium k 0,02 % en poids dans I'eau dans 

une cuve de 0,2 cm d'epaisseur, k 450 nm. Plus la densite optique DO* 50 obtenue est faible, plus la 
dispersion est transparente. 
Des essais comparatifs ont ete effectues en I'absence de compose de formule (I) dans la phase 
lipidique et en presence d'hexadecanediol.1-2 qui est un polyol non ramifie ayant la meme longueur de 
25 chaTne que les composes de formule (I). 
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L s r£sultats sont donnas dans le tableau II ci-apr&s : 
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20 



25 
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0,70 
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0,22 


d (nm) 
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Conditions de preparation 


Agitation du 
melange 


g u 

Js 


g U 


g o 

Is 
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r» "S § 3 
*> -3 « -T E 


00*3 S -T E 


-a| S-a J 


Composition de la phase lipidique 




Upide 1 0,825 g 


lipide 1 0,825 g 

cholesterol 0,300 g 

hexadecanediol 1-2 0,300 g 

DCP 0,075 g 


«> 
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* 
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Dans ce tableau, les differents constituants sont les suivants : 

Lipide 1 : I6cithine commercialisms par la soci6t6 "LUCAS MEYER"sous la denomination "EPIKU- 

55 RON 200" 

Cholesterol : commercialism par la soci6t6 "PROLABO" 
DCP : dic^tylphosphate de sodium 

Lipide 2 : I6cithine hydrog6n£e commercialisms par la soci6t6 "QUEST INTERNATIONAL" sous la 
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denomination "LECINOL S 10" 
Lipide 3 : lipide amphiphile non-ionique : alcool hexad£cylique polyoxy£thyl£n£ contenant en 

moyenne 20 motifs d'oxyde d'^thylfene, commercialism par la soc\6\& "ICI ATLAS" sous 

la denomination "BRU 58" 
Lipide 4 : lipide amphiphile non-ionique de formule : 



C 16 H330-|C 3 H5(0H)0]^-H 

oil -C3Hs(OH)0- est represents par les structures suivantes prises en melange ou s6par6ment : 

-CH 2 — CH0- _CH— CH 2 0- 

1 I 

CH 2 0H CH 2 0H 

et n est une valeur statistique moyenne £gale h 3 

Melange (phytanetrioi + phytanetetrol) : melange d'environ 1/1 en poids de phytanetriol et d'un tetrol 

constitu^ par les i so me res suivants pris en melange ou 
s6par6ment : 

TCH 3 I CH3 CH 3 
CH 3 — J-CH-(CH 2 )3J CH-CH2-CH2-CH-C—CH-CH2 

2 OH OH OH OH 
["^3 I CH 3 CH 2 0H 

CH3— LcH-(CH2) 3 J— CH-CH 2 -CH2-(|H-C-CH-CH2 

2 OH H OH OH 

Revendicatlons 

1. Composition cosm£tique et/ou pharmaceutique contenant au moins une dispersion, dans une phase 
aqueuse de dispersion, de v£sicules delimit£es par une membrane de phase lipidique contenant au 
moins un lipide amphiphile ionique et/ou au moins un lipide amphiphile non-ionique, lesdites vSsicules 
contenant une phase encapsulee, caract£ris£e par le fait que la phase lipidique d'au moins un 
dispersion contient au moins un compose de formule : 

[CH3 1 CH 3 CH 2 V 
CH 3 — j-CH-KH^^ CH-(CH 2 ) 2 — CH-C-CH- W (I) 

X Y Z 
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formule (I) dans laquelle : 

• ou bi n W represents -CH 2 OH, -COOM ou -(Chfefe-COOM, oD M represent H t un metal alcalin 
ou un metal alcalinoterreux, auquel cas X, Y, Z et V, identiques ou diff£rents, r pr^ sen tent un 
atom d'hydrogfene ou un radical hydroxyl , avec la condition que, lorsqu W reprds nt 
-CH 2 OH, au moins un d s radicaux X, Y, Z ou V represents un radical hydroxyle ; 

• ou bien W represents un groupement -CH 3 , auquel cas X, Y, Z et V represent nt H ou -OH 
combines comme indique dans chaque ligne du tableau ci-dessous : 



X 


Y 


Z 


V 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


H 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


H 



Composition selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que Ie(s) compose(s) de formule (I) est 
(ou sont) choisi(s) dans le groupe forme par le phytanetriol, I'acide 5,9,13,17-tetramethyl octadecanoi- 
que, le 3,7,11,15-tetramethyl t ,2,3,4-tetrahydroxy hexadecane et le 3-hydroxymethyl 7,1 1 ,1 5-trimethyl 
1,2,4-trihydroxy hexadecane. 

Composition selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee par le fait que Ie(s) composes) de 
formule (I) represente(nt) 5 % St 90 % en poids de la phase lipidique de la dispersion. 

Composition selon Tune des revendications 1 & 3, caracterisee par le fait que la phase lipidique 
constitutive des membranes des vesicules comprend au moins un lipide choisi dans le groupe forme 
par : 

A) les lipides non-ioniques ci-aprfes detinis : 

(1) les derives du glycerol, lineaires ou ramifies, de formule 

R o 0 — [C3H 5 t0H)0j_H (I) 



formule (II) dans laquelle 



-C3H 5 (OH)0-est represente par les structures suivantes prises en melange ou s6parement 
-CH 2 CHOHCH 2 0-, 

-CH 2 -CH0- , -CH-CH 2 0- 
CH 2 0H CH 2 0H 



n est une valeur statistique moyenne comprise entre 1 et 6 ou bien n = 1 ou 2 et alors 
-C 3 H 5 (OH)0- est represente par la structure -CH 2 CHOH-CH 2 0- ; 
Ro represent : 

(a) une chatne aliphatique, lineaire ou ramifie sature ou insaturee, contenant d 12 Si 30 
atomes de carbone ; ou des radicaux hydrocarbones d s alcools de lanolin ; ou les restes 
d'alpha-diols k longu chaTn ; 
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(b) un reste RiCO, ou R1 est un radical aliphatique, lin^aire ou ram if i^, en Cn-C29 

(c) un r ste 



ou : 

• Ffe peut prendre la signification (a) ou (b) donn£e pour Ro ; 

• -OC2H 3 (R3)- est represents par les structures suivantes, prises en melange ou 
s^parement : 

— OCH — CH 2 - et -0-CH 2 -CH- 
R 3 R 3 

ou R3 prend la signification (a) don nee pour Rq ; 

(2) les ethers de polyglycSrol, lin^aires ou ramifies, comportant deux chatnes grasses ; 

(3) les diols h chatne grasse ; 

(4) les alcools gras oxyethyl£nes ou non, les sterols et les phytost6rols, oxy6thyl6nes ou non ; 

(5) les Others et esters de polyols, oxy6thyl6n§s ou non, renchaTnement des oxydes d*ethy!fene 
pouvant etre lineaire ou cyclique ; 

(6) les glycolipides d'origine naturelle ou synth&ique, les ethers et esters de mono ou polysac- 
charides et notamment les ethers et les esters de glucose ; 

(7) !es hydroxyamides repr6sent§s par la formule : 



R 4 ~CH0H-CH_C0A (H) 
R 5 — CONH 



formule (III) dans laquelle : 

- R* d^signe un radical alkyle ou alc^nyle en C7-C21 ; 

- R5 d6signe un radical hydrocarbon^, satur6 ou insatur6, en C7-C31 ; 

- COA designe un groupement choisi parmi les deux groupements suivants 
• un reste 



CON— B 
I 

"6 



oti : 

• B est un radical alcoyle d£riv€ d'amines primaires ou secondaires, mono- ou polyhy- 
droxyl£es ; et 

• Ffe d6signe un atome d'hydrogfene ou un radical m6thyle, 6thyle ou hydroxygthyle ; et 

• un r ste -COOZ, ou Zr pr^sente le reste d'un polyol en C 3 -C 7 ; 

(8) les c^ramides naturels ou d synthfes ; 

(9) les dihydroxyalkylamines, les amines grass s oxy6thyl6n6es ; 
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(10) les derives du glycerol r6pondant k la formule : 



10 



CH 2 -CH-CH 2 -0. 
OH OH 



IH-tH-0 



H 



n 



75 



20 



25 



30 



35 



formule (IV) dans laquelle R? repr^sente un radical afkyle lineaire en Ci* k Ci 8 ou un 
groupement -CH 2 A dans lequel A est -ORi*. R14 repr6sentant un radical alkyle Iin6aire en C10- 
Cis et, de preference, en Cis, et n repr^sente une valeur statistique moyenne supdrieure k 1 et 
au plus egale k 3 et, en outre, lorsque R7 = -CH2A, n peut egalement representor une valeur 
r^elle (non statistique) egale k 2. 
B) les lipides amphiphiles ioniques ci-aprfes definis : 
(1) les lipides amphiphiles anioniques suivants : 

• les phospholipides naturels, modifies par voie chimique ou enzymatique, et les phospholipi- 
des de synthase ; 

• des composes anioniques, tels que ceux d^crits dans le brevet frangais n 0 2 588 256 et 
repr£sent£s par la formule 



R8-CHOH-CH-COOM1 
R9CONH 



(2) 



40 



formule (V) dans laquelle : 

• Rs repr€sente un radical alkyle ou alc£ny!e en C7-C21 , 

• R9 repr6sente un radical hydrocarbone, sature ou insature en C7-C31 , et 

• Mi repr^sente H, Na, K, NH* ou un ion ammonium substitue derive d'une amine, 

(2) des composes anioniques, constituant le groupe forme par les esters phosphoriques d'alcools 
gras, I'acide heptylnonylbenzfene sulfonique, le sulfate de cholesterol acide et ses sels alcalins, le 
phosphate de cholesterol acide et ses sels alcalins, les lysoiecithines, les alkylsulfates et les 
gangliosides ; 

(3) les lipides amphiphiles cationiques, suivants : 

• les composes cationiques derives ammonium quaternaire r£pondant k la formule : 



45 



(mi 



avec R10 et Rn, identiques ou diff6rents, repr^sentant des radicaux alkyle en C12-C20 et 
50 R12 et Ria, identiques ou differents, des radicaux alkyle en C1- C* ; 

• les amines k longue chatne et leurs derives ammonium quaternaire, les esters d'aminoal- 
cools k longue chatne et leurs sels et derives ammonium quaternaire ; 

• des lipides polym§risables. 

55 5. Composition s Ion Tun des revendications 1 & 4, caract£ris£e par le fait qu la phase aqueus de 
dispersion st choisi dans le groupe forme par Teau et les meiang s d'eau avec au moins un alcool 
en C1 -C7 t/ou un polyol d'alkyle en C1 -Cs - 
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6. Composition selon Tune des revendications 1 k 5, caract£ris6e par le fait que la phase lipidique totale 
de la dispersion represents entre 0,01 % et 50 % en poids par rapport au poids total de la dispersion. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 k 6, caract6ris6e par le fait que le(s) lipide(s) amphiphile- 
5 (s) reprgsente(nt) entre 10 et 95 % en poids par rapport au poids total de la phase lipidique. 

8- Composition selon la revendication 7, caract6ris6e par le fait que le(s) lipide(s) amphiphile(s) 
repr£sente(nt) de 40 k 90 % du poids total de la phase lipidique. 

70 9. Composition selon Tune des revendications 1 k 8, caract6ris6e par le fait que les vesicules ont des 
dimensions comprises entre 20 et 3 000 nm. 

10. Composition selon la revendication 9, caracterisee par le fait que les vesicules ont des dimensions 
comprises entre 20 et 500 nm. 

75 

11. Composition selon Tune des revendications 1 k 10, caracte>isee par le fait qu'elle contient au moins un 
actif k action cosm£tique et/ou pharmaceutique. 

12. Composition selon Tune des revendications 1 k 11, caract^risee par le fait que la phase lipidique des 
20 vesicules de la dispersion contient au moins un compost liposoluble cosmetiquement et/ou pharma- 

ceutiquement actif. 



13. Composition selon Tune des revendications 11 ou 12, caracterisde par le fait que la phase aqueuse 
encapsulSe contient au moins un compose* hydrosoluble cosmetiquement et/ou pharmaceutiquement 

25 actif. 

14. Composition selon Tune des revendications 11 k 13, caracteVisee par le fait que la phase aqueuse de 
dispersion contient au moins un compose* hydrosoluble cosmetiquement et/ou pharmaceutiquement 
actif. 

30 

15. Composition selon Tune des revendications 11 & 14, caracterisee par le fait qu'elle comprend au moins 
un additif de formulation assurant sa presentation sous forme de gel, de lotion ou de serum. 

16. Procede de preparation d'une dispersion contenue dans la composition selon Tune des revendications 
35 1 k 15, caracterise par le fait que : 

- on prepare la phase lipidique par dissolution dans un solvant des diffeVents constituants de ladite 
phase lipidique et on evapore le solvant sous pression reduite ; 

- on ajoute la phase aqueuse de dispersion et on homogeneise le melange par un moyen 
mecanique et/ou k I'aide d'ultrasons, pour obtenir la dispersion de vesicules. 

40 

17. Procede selon la revendication 16, caracterise par le fait que Thomogeneisation est effectuee k une 
temperature comprise entre 10 et 120 ° C. 



18. Dispersion, dans une phase aqueuse de dispersion, de vesicules delimitees par une membrane d 
45 phase lipidique contenant au moins un lipide amphiphile ionique et/ou au moins un lipide amphiphile 
non-ionique, fesdites vesicules contenant une phase encapsuiee, caracterisee par le fait que la phase 
lipidique d'au moins une dispersion contient au moins un compose de formule : 



50 



55 



[CH3 "I ^3 CH 2 V 
CH 3 — |-CH-(CH2l3j— CH-(CH 2 ) 2 — CH-C-CH- W 



I I I " m 
X Y Z 



formule (I) dans laquelle : 
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• ou bien W repr€sente -CH 2 OH, -COOM ou -(CH 2 )2-COOM, ou M repr6s nte H, un m£tal alcalin 
ou un m£tal alcalinoterreux, auquel cas X, Y, Z et V, identiques ou diff£rents, r pr6sentent un 
atome d'hydrogfene ou un radical hydroxyle, avec la condition qu , lorsqu W repr^s nt -CH 2 OH 
ou COOM, au moins un des radicaux X, Y, Z ou V represent un radical hydroxyl ; 
5 • ou bien W r pr€sente un groupement -CH 3 , auquel cas X, Y, Z et V representent H ou -OH 

combines comm indiqu6 dans chaque ligne du tableau ci-d ssous : 



75 



A 


v 


-7 


V 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


H 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


H 
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Claims 

1. Cosmetic and/or pharmaceutical composition containing at least one dispersion, in an aqueous 
dispersion phase, of vesicles delimited by a lipid phase membrane containing at least one ionic 
amphiphilic lipid and/or at least one nonionic amphiphilic lipid, the said vesicles containing an 
encapsulated phase, characterized in that the lipid phase of at least one dispersion contains at least 
one compound of formula: 

TCH3 ] CH 3 CH 2 V 
CH 3 _LCH-{CH 2 ) 3 J— CH-(CH 2 ) 2 —CH-C-CH- W (I) 

L h III 

X Y Z 



in which formula (I): 

• either W represents -CH 2 OH, -COOM or -(CH2>2-COOM, where M represents H, an alkali metal or 
an alkaline-earth metal, in which case X, Y, Z and V, which are identical or different, represent a 
hydrogen atom or a hydroxyl radical, with the condition that, when W represents the -CH 2 OH 
group, at least one of the radicals X, Y, Z or V represents a hydroxyl radical; 

• or else W represents a -CH 3 group, in which case X, Y, Z and V represent H or -OH combined as 
shown in each line of the table below: 
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5 



10 



X 


Y 


Z 


V 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


H 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


H 
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2. Composition according to claim 1, characterized in that the compound(s) of formula (I) is (or are) 
chosen from the group formed by phytanetriol, 5,9,1 3,1 7-tetramethyloctadecanoic acid, 3,7,11,15- 

, tetramethyl-1 ,2,3,4-tetrahydroxyhexadecane and 3-hydroxymethyI-7,1 1 ,1 5-trimethyl-1 ,2,4-trihydroxyhex- 
adecane. 

3. Composition according to one of Claims 1 or 2, characterized in that the compound(s) of formula (I) 
represent(s) 5% to 90% by weight of the lipid phase of the dispersion. 

4. Composition according to one of Claims 1 to 3, characterized in that the constituent lipid phase of th 
membranes of the vesicles comprises at least one lipid chosen from the group formed by: 

A) the nonionic lipids defined below: 

(1) the linear or branched glycerol derivatives of formula 



R 0 0 [C3H 5 t0HJ0j=-.H (I) 



in which formula (II): 

• -C3Hs(OH)0-is represented by the following structures taken as mixtures or separately 
-CH2CHOHCH2O- , 



— CH 2 -CH0- 1 — CH-CH 2 0. 
CH 2 0H CH 2 0H 



• n is a mean statistical value between 1 and 6 or else n = 1 or 2 and then -C3Hs(OH)0- is 
represented by the structure -CH2CHOH-CH2O-; 

• Rq represents: 

(a) a saturated or unsaturated, linear or branched, aliphatic chain containing from 12 to 30 
carbon atoms; or hydrocarbon radicals from lanolin alcohols; or the residues of long-chain 
alpha-diols; 

(b) a residue R1 CO, where R1 is a linear or branched, C1 1-C29 aliphatic radical; 

(c) a residue 
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where: 

• R2 can tak the meaning (a) or (b) given for Ro; 

• -OC2H 3 (R3)- is represented by the following structures, taken as a mixture or sepa- 
rately: 

— OCH — CH 2 - =nd -0-CH 2 -CH- 
R 3 R 3 



where R3 takes the meaning (a) given for Ro; 

(2) the linear or branched polyglycerol ethers containing two fatty chains; 

(3) the diols containing a fatty chain; 

(4) the oxyethylenated or nonoxyethylenated fatty alcohols, or the oxyethylenated or nonox- 
yethylenated phytosterols or sterols, 

(5) the oxyethylenated or nonoxyethylenated ethers and esters of polyols, it being possible for the 
ethylene oxide chain to be linear or cyclic; 

(6) the glycolipids of natural or synthetic origin, the ethers and esters of mono- or polysac- 
charides and especially the ethers and the esters of glucose; 

(7) the hydroxyamides represented by the formula: 

R 4 — CHOH — CH-COA IE) 
R 5 — CONH 

in which formula (III): 

- R* denotes a C7-C21 alkyl or alkenyl radical; 

- Rs denotes a saturated or unsaturated C7-C31 hydrocarbon radical; 

- COA denotes a group chosen from the two following groups: 
• a residue 



CON — B 




where: 

• B is an alkyl radical derived from mono- or poly hydroxy lated. primary or secondary 
amines; and 

• Re denotes a hydrogen atom or a methyl, ethyl or hydroxyethyl radical; and 

• a residue -COOZ, where Z represents the residue of a Ca-C7 polyol. 

(8) the natural or synthetic ceramides; 

(9) the oxyethylenated fatty ones or dihydroxyalkylamines; 
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(10) the glycerol derivatives. corresponding to the formula: 



CH 2 — CH-CH 2 -0 — fCH^-CH-l 
OH OH 



.H 



10 



in which formula (IV) R7 represents a linear Ci* to cia alkyl radical or a group -CH 2 A in which A 
is -OR14, R14 representing a linear C10-C18 alkyl radical and, preferably, a linear Ci 5 alkyl radical, 
and n represents a mean statistical value greater than 1 and at most equal to 3 and, additionally, 
when R7 = -CH 2 A, n can also represent a true value (non-statistical) equal to 2. 
B) the ionic amphiphilic lipids defined below: 
(1) the following anionic amphiphilic lipids: 

• the natural phospholipids, modified chemically or enzymatically, and the synthetic 
phospholipids; 

• anionic compounds , such as those described in French Patent No. 2,588,256 and 
represented by the formula 

Ra-CH0H-CH-C00Mi 

I (2) 
R9CONH 



30 

in which formula (V): 

• Rs represents a C7-C21 alkyl or alkenyl radical, 

• R9 represents a saturated or unsaturated C7-C31 hydrocarbon radical, and 

• Mi represents H, Na, K, NhU or a substituted ammonium ion derived from an amine, 

35 (2) anionic compounds, constituting in the group formed by the phosphoric esters of fatty 

alcohols, heptylnonylbenzenesulphonic acid, cholesterol acid sulphate and its alkaline salts, 
cholesterol acid phosphate and its alkaline salts, the lysolecithins, the alkyl sulphates and 
gangliosides; 

(3) the following cationic amphiphilic lipids: 
40 • the quaternary ammonium derived cationic compounds corresponding to the formula: 



.Wi X" (IE) 



45 



with Rio and Rn, which are identical or different, representing C12-C20 alkyl radicals and 
so R12 and Ria, which are identical or different, C1-C4 alkyl radicals; 

• the long-chain amines and their quaternary ammonium derivatives, and the long-chain 
amino alcohol esters and their salts and quaternary ammonium derivatives; 

• polymerizable lipids. 

55 5. Composition according to one of Claims 1 to 4, characterized in that the aqueous dispersion phas is 
chos n from th group formed by water arid mixtures of wat r with at least on C1 -C7 alcohol and/or 
one C1 -C5 alkyl polyol. 
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6. Composition according to one of Claims 1 to 5, characterized in that th total lipid phas of the 
dispersion represents between 0.01% and 50% by w ight with respect to the total weight of the 
dispersion. 

5 . 7. Composition according to one of Claims 1 to 6, characterized in that the amphophilic lipid(s) r present- 
(s) between 10 and 95% by weight with respect to th total weight of th lipid phase. 

8. Composition according to Claim 7, characterized in that the amphiphilic lipid(s) represent(s) from 40 to 
90% of the total weight of the lipid phase. 

10 

9. Composition according to one of Claims 1 to 8, characterized in that the vesicles have sizes between 
20 and 3000 nm. 

10. Composition according to Claim 9, characterized in that the vesicles have sizes between 20 and 500 
is nm. 

11. Composition according to one of Claims 1 to 10, characterized in that it contains at least one active 
principle having cosmetic and/or pharmaceutical action. 

20 12. Composition according to one of Claims 1 to 11, characterized in that the lipid phase of the vesicles of 
the dispersion contains at least one cosmetically and/or pharmaceutical ly active liposoluble compound. 

13. Composition according to one of Claims 11 or 12, characterized in that the encapsulated aqueous 
phase contains at least one cosmetically and/or pharmaceutical^ active water-soluble compound. 

25 

14. Composition according to one of Claims 11 to 13, characterized in that the aqueous dispersion phase 
contains at least one cosmetically and/or pharmaceutical^ active water-soluble compound. 



15. Composition according to one of Claims 11 to 14, characterized in that it comprises at least one 
30 formulation additive providing for its presentation in the gel, lotion or serum form. 

16. Process for the preparation of a dispersion contained in the composition according-to one of Claims 1 
to 1 5, characterized in that : 

- the lipid phase is prepared by dissolving various constituents of the said lipid phase in a solvent 
35 and the solvent is evaporated under reduced pressure; 

- the aqueous dispersion phase is added and the mixture is homogenized by a mechanical means 
and/or using ultrasound, to produce the vesicle dispersion. 

17. Process according to Claim 16, characterized in that homogenization is carried out at a temperature 
40 between 1 0 and 1 20 • C. 

18. Dispersion, in an aqueous dispersion phase, of vesicles delimited by a lipid phase membrane 
containing at least one ionic amphiphilic lipid and/or at least one nonionic amphiphilic lipid, the said 
vesicles containing an encapsulated phase, characterized in that the lipid phase of at least one 

45 dispersion contains at least one compound of formula: 

TCH 3 I tfi 3 ch 2 v 

CH 3 — LcH-lCH^l— CH-(CH 2 ) 2 — CH-C-CH- W (I) 
L h ill 

X Y Z 



55 

in which formula (I): 

• eith r W represents -CH 2 OH, -COOM or -(CH2)2-COOM, where M r presents H, an alkali metal or 
an alkaline-earth metal, in which case X, Y, Z and V, which are identical or different, represent a 
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hydrogen atom or a hydroxyl radical, with the condition that, when W represents -CH 2 OH or 
COOM, at least one of the radicals X, Y, Z or V represents a hydroxyl radical; 
• or else W represents a -CH 3 group, in which case X, Y, Z and V represent H or -OH combin d as 
shown in each line of the table below: 



X 


Y 


Z 


V 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


H 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


H 



Paten tanspru che 

1- Kosmetische und/oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend in einer wSBrigen Dispersions- 
phase wenigstens eine Dispersion von Vesikeln, die durch eine Membran aus einer Lipidphase 
begrenzt sind, welche wenigstens ein ionisches amphiphiles Lipid und/oder wenigstens ein nicht- 
ionisches amphiphiles Lipid enthSIt, wobei die Vesikel eine Phase eingekapselt enthalten, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Lipidphase der wenigstens einen Dispersion wenigstens eine Verbindung der 
Formel enthalt: 



rCH 3 1 CH 3 CH 2 V 
CH 3 ^CH-(CH 2 )3j--CH--(CH2)2— CH-C-CH-w (I) 

2 X Y Z 

worin: 

• t W fUr -CH 2 OH, -COOM oder -(CH 2 )2-COOM steht, worin M fOr H, ein Alkalimetall Oder ein 
Erdalkalimetall steht, wobei in diesem Fall X t Y f Z und V, die gleich oder verschieden sind, ein 
Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe bedeuten, unter der Bedingung, daB, wenn W fur 
-CH2OH steht, wenigstens einer der Reste X, Y, Z oder V eine Hydroxygruppe bedeutet; 

• oder W fUr die Gruppe -CH 3 steht, wobei in diesem Fall X, Y, Z und V fUr H oder -OH stehen, die 
wie in jeder Zeile der nachfolgenden Tabelle angegeben kombiniert sind: 
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X 


Y 


Z 


V 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 
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OH 


OH 
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H 


OH 


H 



Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung (die Verbindungen) 
der Formel (I) ausgewahlt ist (sind) unter Phytantriol, 5,9,1 3,1 7-TetramethyloctadecansSure, 3,7,11,15- 
Tetramethyl-1 ,2,3,4-tetrahydroxyhexadecan und 3-Hydroxymethyl-7,1 1 ,1 5-trimethyM ,2,4-trihydroxyhe- 
xadecan. 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichet, daB die Verbindung 
(die Verbindungen) der Formel (I) 5 bis 90 Gew.-% der Lipidphase der Dispersion ausmacht (ausma- 
chen). 

Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die die Membra- 
nen der Vesikel bildende Lipidphase wenigstens ein Lipid umfaBt, das ausgewahlt ist unter: 
A) den nachfolgend definierten nicht-ionischen Lipiden: 

(1) geradkettige oder verzweigte Glycerinderivate der Formel 



R o 0 — [C3H 5 t0H)0]jr-H (I) 



worm: 

• -C 3 H 5 (OH)0- ' 

fUr die folgenden Strukturen in Kombination oder einzeln steht: 
-CH2CHOHCH2O-. 



-CH 2 -CH0- , -CH-CH 2 0. 
CH 2 0H CH 2 0H 



• n einen statistischen Mittelwert im Bereich von 1 bis 6 bedeutet oder n = 1 oder 2 und 
-C 3 H 5 (OH)0- fUr die Struktur -CH2CHOH-CH2O- steht; 

• Ro bedeutet: 

(a) eine gesattigte Oder ungesattigte, lineare oder verzweigte aliphatische Kette mit 12 bis 
30 Kohlenstoffatomen; Kohlenwasserstoffreste von Lanolinalkoholen; oder Reste von lang- 
kettigen alpha-Diolen; 

(b) einen R st R1CO, worin R1 in n linearen oder verzweigt n aliphatisch n Cn-C29-Rest 
bedeutet; 
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worin: 

• Fb die fOr Ro angegebene Bedeutung (a) Oder (b) annehmen kann; 

• OC2H3(R3>- fGr die folgenden Strukturen in Kombination oder einzeln steht: 

— OCH — CHo- und -0-CH 2 -CH- 

I i 

worin R3 die fGr Rp angegebene Bedeutung (a) hat; 

(2) lineare Oder verzweigte Polyglycerinether mit zwei Fettketten; 

(3) Diole mit einer Fettkette; 

(4) ethoxylierte oder nicht-ethoxylierte Fettalkohole, Sterole und Phytosterole, die ethoxyliert oder 
nicht-ethoxyliert sind; 

(5) Ether und Ester von ethoxylierten oder nicht-ethoxylierten Polyolen, wobei die Ethylenoxidket- 
te linear oder cyclisch sein kann; 

(6) Glycolipide natGrlicher oder synthetischer Herkunft, Ether und Ester von Mono- oder Polysac- 
chariden und insbesondere Glucoseether und -ester. 

(7) Hydroxyamide der Formel: 

R 4 -CH0H-CH-C0A (I) 
R 5 — CONH 

worin: 

- R4 einen C7-C2i-Alkyl- oder -Alkenylrest bedeutet; 

- Rs einen gesattigten oder ungesattigten Cz-Cai-Kohlenwasserstoffrest bedeutet; 

- COA fGr eine Gruppe steht, die ausgewahlt ist unter den folgenden Gruppen: 

• einem Rest 

CON — B 
I 

worin: 

• B fGr einen von mono- oder polyhydroxylierten, primaren oder sekundaren Aminen 
abgeleiteten Alkylrest steht; und 

• R6 ein Wasserstoffatom oder einen Methyl-, Ethyl- oder Hydroxyethylrest bedeutet; 
und 

• einem Rest -COOZ, worin Z d n Rest eines C3-C7-P0IV0IS bedeutet; 

(8) natGrliche oder synthetische Ceramide; 

(9) Dihydroxyaikylamine, Fettamine, die ethoxyliert sind; 
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(10) Glycerinderivate der Formel: 




(EZ) 



n 



worin R7 einen linearen Cn-Cis-Alkylrest oder eine Gruppe -CH2A bedeutet, worin A fUr -ORm 
steht, wobei Ru einen linearen C10-C18- und vorzugsweise Cis-Alkylrest bedeutet und n einen 
statistischen Mittelwert groGer als 1 und hochstens gleich 3 bedeutet und, wenn R7 = -CH2A, n 
aufierdem auch einen reellen nicht-statistischen Wert von 2 bedeuten kann; 
B) den nachfolgend definierten ionischen amphiphilen Lipiden: 
(1) folgende anionische amphiphile Lipide: 

• natUrliche, auf chemischem oder enzymatischem Weg modifizierte Phospholipide und 
synthetische Phospholipide; 

• anionische Verbindungen, wie diejenigen, die im Franzosischen Patent Nr. 2 588 256 
beschrieben sind und die Formel 



besitzen, worin: 

• Rs einen C7-C2i-Alkyl- oder -Alkenylrest bedeutet, 

• R9 fUr einen gesSttigten oder ungesattigten C7-C3i-Kohlenwasserstoffrest steht, und 

• Mi fiir H, Na, K, NH* oder ein von einem Amin abgeleitetes substituiertes Ammoniumion 
steht, 

(2) anionische Verbindungen der Gruppe, die gebildet wird aus Phosphorsaureestern von Fettal- 
koholen, Heptylnonylbenzolsulfonsaure, saurem Cholesterinsulfat und seinen Alkalimetallsalzen, 
saurem Cholesterinphospat und seinen Alkalisalzen, Lysolecithinen, Alkylsulfaten und Gangliosi- 
den; 

(3) folgende kationische amphiphile Lipide: 

• kationische quaternare Ammoniumderivate der Formel: 



wobei Rto und Ru, die gleich oder verschieden sind, Ci2-C2o-Alkylreste bedeuten und R12 
und Ri3 ( die gleich oder verschieden sind, Ci-C^-Alkylreste bedeuten; 

• langkettige Amine und ihre quaternaren Ammoniumderivate, Ester von Aminoalkoholen mit 
langer Kette und ihre Salze und quaternaren Ammoniumderivate; 

• polymerisierbare Lipide: 

Zusammensetzung nach einem der AnsprUche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daS die waOrige 
Phase der Dispersion ausgewahlt ist unter Wasser und Gemischen von Wasser mit wenigstens einem 
Ci-C7-Alkohol und/oder Ci-Cs-Alkylpolyol. 



RB-CHOH-CH-COOMi 
R9CONH 



(2) 
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6. Zusammensetzung nach einem der AnsprOch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da8 di gesamte 
Lipidphas der Dispersion 0,01 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht d r Dispersion, 
ausmacht. 

7. Zusammensetzung nach einem der AnsprGche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das amphiphile 
Lipid (die amphiphilen Lipide) 10 bis 95 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Lipidphase, 
ausmacht (ausmachen). 

8b Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB das amphiphile Lipid (die amphiphi- 
len Lipide) 40 bis 90% des Gesamtgewichtes der Lipidphase ausmacht (ausmachen). 

9. Zusammensetzung nach einem der AnsprGche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel 
Abmessungen im Bereich von 20 bis 3000 nm aufweisen. 

10. Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Vesikel Abmessungen im 
Bereich von 20 bis 500 nm aufweisen. 

11. Zusammensetzung nach einem der AnsprGche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB sie wenigstens 
einen Wirkstoff mit kosmetischer und/oder pharmazeutischer Wirkung enthalt. 

12. Zusammensetzung nach einem der AnsprGche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Lipidphas 
der Vesikel der Dispersion wenigstens eine fettlosliche, kosmetisch und/oder pharmazeutisch aktive 
Verbindung enthalt. 

13. Zusammensetzung nach einem der AnsprGche 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB die eingekap- 
selte waBrige Phase wenigstens eine wasserlSsliche, kosmetisch und/oder pharmazeutisch aktive 
Verbindung enthalt. 

14. Zusammensetzung nach einem der AnsprGche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrige 
Phase der Dispersion wenigstens eine wasserlosliche kosmetisch und/oder pharmazeutisch aktive 
Verbindung enthalt. 

15. Zusammensetzung nach einem der AnsprGche 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB sie wenigstens 
ein Formulierungsadditiv enthalt, das die Darbietung in Form eines Gels, einer Lotion oder eines 
Serums ermoglicht. 

16. Verfahren zur Herstellung einer in einer Zusammensetzung nach einem der AnsprGche 1 bis 15 
enthaltenen Dispersion, dadurch gekennzeichnet, daB man: 

- die Lipidphase herstellt durch Auf I o sen der unterschiedlichen Bestandteile der Lipidphase in 
einem Losungsmittel und das Losungsmittel unter verringertem Druck verdampft; 

- die waBrige Phase der Dispersion zugibt und das Gemisch mechanisch und/oder mit Hilfe von 
Ultraschall homogenisiert, um die Vesikeldispersion zu erhalten. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB das Homogenisieren bei einer Temperatur 
im Bereich von 10 bis 120* C erfolgt. 

18. Dispersion von Vesikeln in einer waBrigen Dispersionsphase, die durch eine Membran aus ein r 
Lipidphase begrenzt sind, welche wenigstens ein ionisches amphiphiles Lipid und/oder wenigstens ein 
nicht-ionisches amphiphiles Lipid enthalt, wobei die Vesikel eine waBrige Phase eingekapselt enthalten, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Lipidphase der wenigstens einen Dispersion wenigstens eine Verbin- 
dung der Formel enthalt: 
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[CH3 1 CH 3 CH 2 V 
CH 3 ^CH-(CH 2 )3j--CH--(CH2)2--CH-C- CH- W ( i) 

2 X Y Z 

worin: 

• W fUr -CH 2 OH t -COOM oder -(CH 2 ) 2 -COOM steht, worin M fUr H. ein Alkalimetall Oder ein 
Erdalkalimetall steht, wobei in diesem Fall X, Y, Z und V, die gleich oder verschieden sind, ein 
Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe bedeuten, unter der Bedingung, daB, wenn W fUr 
-CH2OH oder COOM steht, wenigstens einer der Reste X, Y, Z oder V eine Hydroxygruppe 
bedeutet; 

• oder W fur die Gruppe -CH3 steht, wobei in diesem Fall X, Y, Z und V fUr H oder -OH stehen, die 
wie in jeder Zeile der nachfolgenden Tabelie angegeben kombiniert sind: 



X 


Y 


Z 


V 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


OH 


OH 


OH 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


OH 


H 


H 


H 


OH 


OH 


OH 


H 


OH 


H 
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